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内容の要旨および審査の結果の要旨
カルシウム拮抗薬であるベラパミルの心筋や血管平滑筋の収縮におよぼす作用はよく知られている。一
方，骨格筋の収縮に対するベラパミルの影響に関しては，まだ明確にされていない。本研究では，骨格筋
の神経筋伝達および興奮収縮関連におよぼすベラパミルの影響を，ラットの横隔膜神経筋標本を用いたin
vitroの実験で検討した。先ず、高濃度（50ｌＵＭ）のベラパミル（HV）単独投与下の間接および直接刺
激による誘発筋張力（ST）の変化を経時的に観察した（20標本)。次に，臨床血中濃度に準じた低濃度
(5.“Ｍ）のベラパミル（LV）の投与下および非投与下で，非脱分極性筋弛緩薬である臭化パンクロニ
ウム（PB）の用量反応曲線がどのように変化するかについて，間接刺激による胃収縮（ST）および４連
続刺激に対する反応比（TOFR）で検討した（16標本)。
得られた結果は以下の如く要約される。
１．ＨＶ単独投与により，間接および直接刺激下のSTはいずれも完全に消失した。この場合，直接刺激下
のSTははじめから漸減性に減弱したが，間接刺激下のSTは一過性に増強したあと漸減性に減弱するとい
う二相性の変化を示した。また，間接刺激下でのSTは，直接刺激下でのそれに比べ常に大きい傾向にあっ
た。２．ＬＶは，単独投与では筋張力に変化をおよぼさなかった。３．ＬＶの投与下において，ＳＴで求め
たPBのEDmとEDCは，ＬＶの非投与下におけるPBのED`｡とED"に比べて，いずれも有意（p＜0.01）に小
さかった。４．ＬＶの非投与下およびLV投与下でのPBによるSTとＴＯＦＲの変化の間には，いずれも高
い相関が認められ，ＬＶ投与下では回帰直線がやや左方へ平行移動することが確かめられた。
以上，高濃度のベラパミルは興奮収縮連関に作用して単独で筋弛緩をもたらすが，一方では，神経筋伝
達を促進して筋収縮力を増強する作用もあることが明らかとなった。また，単独では筋収縮力に影響しな
いような低濃度のベラパミルでも，ＰＢの筋弛緩効果を有意に増強する作用を有し，その作用部位は神経
筋接合部の終板側であることが強く示唆された。
本研究は，骨格筋の神経筋伝達および興奮収縮連関に対するベラパミルの薬理作用を明らかにするとと
もに，その作用機序を確めたという点で，貴重な労作と評価された。
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